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論 文 内 容 の 要 旨 

【目的】脂肪細胞は、生体内の栄養状態に応じて脂肪合成と分解を活発に行っている。運動時や絶食時などの脂肪分

解時、脂肪細胞に蓄えられた中性脂肪は、遊離脂肪酸とグリセロールに加水分解され血中に放出される。当教室では、

ヒト脂肪組織発現遺伝子解析過程でグリセロール透過能を持つ新規チャネル分子、アクアポリン７（AQP7）を発見

し解析を行ってきたが、生体内における機能は明らかではなかった。 

 本研究では、AQP7 欠損マウス（KO）を作製・解析し、AQP7 の生体内における意義につき検討した。 

【方法ならびに成績】 

1）生体内における脂肪細胞 AQP7 の機能 

 10 週齢までの成長過程は KO と野生型マウス（WT）とで差は見られなかった。７～10 週齢のマウスを用い、脂肪

分解誘発実験を行った。絶食、β3-アドレナリン作動薬投与による血中グリセロール値の上昇が KO で障害されてい

た。さらに長期絶食で KO は重篤な低血糖を呈した。AQP7 は、生体内において、グリセロールチャネルとして機能

していることが示唆された。 

2）KO の表現型 

 12 週齢以降、KO は WT に比し有意に体重が増加し、肥満を来した。20 週齢のマウスを用い、以下の検討を行っ

た。KO は高血糖、高インスリン血症を呈し、アディポサイトカイン分泌異常も見られた。KO の脂肪組織重量は WT

に比し有意に増加しており、組織学的に、KO では肥大化脂肪細胞が多く観察された。 

3）KO のインスリン感受性、耐糖能の検討 

 インスリン感受性と耐糖能をそれぞれ insulin tolerance test（ITT）、glucose tolerance test（GTT）で評価した。

10 週齢以前では、インスリン感受性、耐糖能ともに両群間で差は認めなかった。20 週齢時、KO は WT に比しイン

スリン抵抗性、耐糖能異常を呈した。インスリン・シグナルとして脂肪組織、腓腹筋、肝臓での Akt リン酸化と

IRS-associated PI３-kinase 活性を測定した。KO は３臓器それぞれでインスリン・シグナルの減弱を認め、全身性

にインスリン抵抗性を呈していた。次に、体重差のない８週齢より高脂肪・高ショ糖食負荷を行うと、KO は WT に

比し速やかに体重増加を来たした。 

4）KO の肥満発症機序の検討 
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 肥満発症の機序を明らかにするため、体重差のない若い週齢（６～10 週齢）における検討を行った。摂餌量、直腸

温、酸素消費量を測定したが、WT、KO 間での明らかな差は認められなかった。次に、脂肪分化、熱産生、脂肪合成、

脂肪分解など、肥満に関与する脂肪組織の遺伝子発現を Northern blot 法で解析したが、両群間で明らかな差は見出

せなかった。ここで、グリセロール代謝に重要な酵素である脂肪組織グリセロールキナーゼ（Gyk）に着目し、その

活性を測定した。KO では脂肪組織内グリセロール濃度が増加しており、Gyk の活性上昇を認めた。 

5）in vitro における脂肪細胞肥大の検討 

 3T3-L1 脂肪細胞の AQP7 を RNAi でノックダウンし、KO の脂肪細胞肥大のメカニズムの検証を行った。脂肪細

胞内グリセロール含量、Gyk 活性を測定したところ、AQP7 ノックダウン脂肪細胞ではグリセロール含量の増加、Gyk

活性の上昇が認められた。さらに、オレイン酸取込み、中性脂肪含量も増加していた。すなわち、脂肪細胞内グリセ

ロールキナーゼが活性化されることにより中性脂肪蓄積が促進されると考えられた。 

【総括】 

 AQP7 欠損マウスの解析から、AQP7 は生体内においてグリセロールチャネルとして機能していることが明らかに

なった。さらに、AQP7 の欠損は肥満を来すことを見出した。脂肪細胞 AQP7 欠損により脂肪細胞内グリセロール含

量の増加が生じ、Gyk 活性の上昇、そして脂肪酸取込みが亢進することで、中性脂肪蓄積が促進し、脂肪細胞肥大を

来すことが示唆された。 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 今までの一連の研究により、アクアポリン７（AQP7）は脂肪組織に高発現し、水だけでなくグリセロール透過能

をも持つチャネル分子であることが示されてきた。しかし、生体内における機能・意義は明らかではなかった。本研

究では学位申請者である火伏俊之らが AQP7-欠損マウスの解析を行い、AQP7 は生体内において脂肪細胞グリセロー

ルチャネルとして機能していること、さらに AQP7 欠損は脂肪細胞肥大を伴う脂肪重量増加、肥満につながることを

示した。AQP7-欠損脂肪組織が脂肪細胞肥大を来すメカニズムのひとつとして、脂肪細胞グリセロールキナーゼ活性

が上昇することを明らかにした。さらに、AQP7 欠損はインスリン抵抗性、アディポサイトカイン分泌異常など、メ

タボリックシンドロームの表現型を呈することから、メタボリックシンドロームの発症に AQP7 機能異常が関わって

いる可能性があり、非常に興味深い。 

 以上の研究成果より、AQP7 は生体内において脂肪細胞グリセロールチャネルとして機能しており、効率よくエネ

ルギーを全身に供給する分子であること、さらに、その破綻は肥満につながることが示された。これらの成果は、脂

肪細胞肥大・肥満の新たなメカニズムを明らかにしたことで、今後の医学の発展に大きく寄与するものである。よっ

て、学位の授与に値すると考えられる。 
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